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Medizinische Physik 1984 (Hrsg. Th. Schmidt), 97-108/2.4.

VERALLGEMEINERUNG DES NSD-KONZEPTES AUF MULTIFRAKTIONIERUNG,
SOWIE INTRAKAVITARE UND INTERSTITIELLE THERAPIE

"A.M.Kellerer
Institut fir Medizinische Strahlenkunde
der Universitat Wirzburg
Versbacher StraBe 5, 8700 Wirzburg

EINLEITUNG

Das NSD-Konzept ist das gebrauchlichste Schema, wum in der
Strahlentherapie die Rolle der zeitlichen Verteilung der Dosis
in Normalgeweben zu berilcksichtigen. Es entwickelte sich aus
einer Vielfalt von Versuchen dem Zeitfaktor Rechnung zu tragen.
Die erste bedeutende Studie stammt von Strandqvist (1): sie
fand breite klinische Anwendung, obwohl in ihr noch nicht
zwischen der Rolle der Gesamtdauer einer Behandlung und der
Anzahl der Fraktionen unterschieden wurde. Spéater stlitzten sich
Fowler und Stern (2) auf theoretische Uberlegungen und auf
experimentelle Resultate, um den EinfluB der beiden Faktoren zu
trennen. SchlieBlich flihrte Ellis die Gleichung ein, die die
Grundlage des NSD-Konzeptes ist (3,4)., Dieser Formalismus
erleichtert die Versuche, klinische Erfahrungen zu verknipfen
und zu vergleichen, aber man war sich stets bewuBt, daB die

Gleichung lediglich eine empirische Anndherung ist, mit noch
ungenigend bekannten Parametern und mit einer Gultigkeit, die
auf einen relativ engen Bereich der Gesamtdauer einer

Bestrahlungsserie und der Dosis pro Fraktion beschréankt ist.

Andere, biophysikalische Ans&tze sind breiterer Art. Das "zell-
kinetische Modell"” (CPK: cellpopulation kinetics model) von
Cohen (5,6) erfordert eine Vielfalt zellulirer Uberlebensdaten
und zellkinetischer Parameter zur Berechnung von Iso-Effekt-
Relationen fir verschiedene Gewebe. Jedoch kann dieses Modell
wegen seiner Komplexitdt und wegen der ungenigenden Kenntnis
der bendtigten Eingangsdaten noch kein Routinewerkzeug sein.
Der Strahlentherapeut ist deshalb vor die unbefriedigende Wahl
gestellt zwischen einem empirischen System, das in mancher
Weise zu einfach ist, und biophysikalischen Modellen, die
bisher noch zu komplex sind. Ein schrittweiser Ubergang vom NSD
System zu einem biophysikalischen Modell ist nicht mdglich,
solange die beiden Ansdtze als inkompatibel erscheinen.
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Die folgenden Uberlegungen sind der Versuch, die bestehende
Schwierigkeit durch eine Verbindung der beiden Ansdtze aufzu-
heben. Dies kann erreicht werden, indem das NSD-Konzept in eine
erweiterte Formulierung eingebettet wird, die sich, so wie die
biophysikalischen Modelle, auf eine bestimmte Uberlebensfunk-
tion und eine angenommene Erholungsfunktion fir das Gewebe
stidtzt. Eine schrittweise Verbindung zwischen dem NSD-Konzept
und den reueren Ansdtzen wird dadurch ermdoglicht, und klinische
Erfahrungen, die im NSD-Konzept formuliert sind, kdnnen ohne
weitere Annahmen in die generelle Behandlung Ubersetzt werden.

VERKNUOPFUNG DER ELLIS-FORMEL MIT EINER UBERLEBENS-
UND ERHOLUNGSFUNKTION

Die Ellis-Formel verbindet die Toleranzdosis, D¢ ., fur ein
Normalgewebe mit der Anzahl der Fraktionen und der Gesamtdauer
einer Behandlungsserie. Die Formel ist eine einfache
Approximation durch geeignete Potenzen der Anzahl, N, der

Fraktionen und der Gesamtdauer, T (in Tagen):
Dt=NSDNqu (1)

Die Werte q=0.24 und p=0.11 der Parameter wurden von Ellis auf
Grund klinischer Erfahrung fir die Toleranz der Haut vorge-
schlagen; sie standen im Einklang mit &experimentellen Resul-
taten von Fowler und Stern (2). Die folgenden Uberlegungen sind
jedoch nicht an Dbestimmte Werte der Konstanten geknilpft.
Unterschiedliche Werte von q und p gelten fir verschiedene
Normalgewebe, und unterschiedliche Werte ergeben sich auch fir
verschieden dicht ionisierende Strahlen (7). Die Konstante,
NSD, in der Gleichung wird nominelle Standarddosis genannt, ob-
wohl sie fir sich allein keine Bedeutung hat, sondern lediglich
einen Koeffizienten in der Gleichung darstellt. In ver-
schiedenen klinischen Studien wurde ein Wert NSD = 18 Gy fir
die Belastbarkeit der Haut bei typischen FeldgrdfBlen von etwa
8cmx10cm ermittelt. Andere Werte ergeben sich fir andere
FeldgrdBen und fir andere Gewebe (8).

Toleranzwerte, selbst wenn sie genau bekannt wiren, kdénnten nur
Durchschnittswerte sein. Ihre GroBe hangt Uberdies von dem
AusmaB und der Haufigkeit von Komplikationen ab, die der
Strahlentherapeut ninzunehmen bereit ist. Es ist deshalb ange-
messen Gl.(1) in generellerer Weise als Iso-Effekt-Beziehung zu
interpretieren:

~
—

C = pN@ TP

D ist die Gesamtdosis. Der Parameter © 4ird als Hominaldosis
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bezeichnet und hat gleiche numerische Werte fir Fraktionie-
rungsschemata, die als gleichwertig angesehen werden. *)

Die Nominaldosis, C, 1ist in der Gleichung anstelle der
nominellen Standarddosis, NSD, benutzt, um deutlich zu machen,
daB sich die Beziehung nicht nur auf einen einzigen numerischen
Wert der GrodBe bezieht. Allerdings muB, wie bereits
festgestellt, beachtet werden, daB Gl.(2) nur (4ber einen
beschrdnkten Bereich der Parameter N, T und D gGltig sein kann.
Wahrend die Formel nldtzlich ist innerhalb des klinisch
getesteten Bereichs der Parameter, ist sie nicht brauchbar fir
Extrapolationen Uber diesen Bereich hinaus.

Biophysikalische Ansatze, wie das CPK-~Modell, wollen mehr sein
als empirische in einem begrenzten Bereich giltige Formulierun-
gen. Sie ermitteln die Iso-Effekt-Relationen aus zelluliren
Uberlebensfunktionen und angenommenen Zeitabhingigkeiten der
geweblichen Repopulation. In diesen Modellen wird postuliert,
daB eine einzelne Dosisfraktion, d, die Zellliberlebensrate wum
einen bestimmten Faktor, S(d), erniedrigt. Die logarithmischen
Abnahmen der Uberlebensrate, 1n(S(d)), sind dann additiv. Eine
Erholungsfunktion, r(t), gibt die Repopulation des bestrahlten
Normalgewebes wieder. Der Gewebseffekt zu bestimmter Zeit, t,
hdngt dann ab von der kumulierten logarithmischen Reduktion der
Uberlebensrate:

n(s) = § In(s(d;)) r(t-t;) (3)

Die Summation in diesem Ausdruck erstreckt sich dber alle
Einzelfraktionen, d;, die zu den Zeiten t; vor der Bezugszeit,
t, gegeben wurden.

Der NSD-Formalismus wurde nicht auf Grund &hnlicher Uber-
legungen abgeleitet, jedoch wurde schon friher gezeigt (9), daB
die Ellis-Formel sich als Ldsung des biophysikalischen Modelles

*) Dem Vorschlag von Ellis folgend wurde der spezielle Name
ret flr die Einheit rad benltzt, wenn man es mit der
Nominaldosis oder mit der nominellen Standarddosis zu tun hat.
Nach dem Ubergang von der Einheit rad zur Einheit gray und im
Hinblick auf die steigende Vertrautheit mit dem Begriff der
Nominaldosis, erscheint es unndtig, einen entsprechenden Namen
fir die Einheit gray (z.B.get) einzufihren. Statt C = 1800 ret
kann C = 18 gray geschrieben werden. Wie bei jeder korrekten
Benutzung unterschiedlicher Gr5Ben derselben Dimension ist es
allerdings wichtig diese GrdBen klar zu identifizieren, damit
keine Verwechslung - beispielsweise zwischen Energiedosis, D,
und Nominaldosis, C - auftreten kann.
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ergibt, wenn eine spezielle Form der Uberlebens- wund der Er-
holungsfunktion angenommen wird:

- n(s(d)) =k d° mit o= 1/(1-q) (4)

r(t) = (e+1)A mit ) = p/(1-q) (s)

(t in Tagen)

Fir die Werte q=0.24 und p=0.11 erhdlt man die Parameter
p=1.316 und A=0.145. *)

Diese Aquivalenz wird im folgenden Abschnitt benutzt, um eine
modifizierte Ellis-Formel abzuleiten, die auch auf Bestrah-
lungsschemata mit kleinen Einzeldosen anwendbar ist. Der

verbleibende Teil des gegenwdrtigen Abschnittes ist fdar diese
Entwicklung nicht notwendig. Er enthdlt 1lediglich die Ab-
leitung der genannten Aquivalenz und, Uberdies, eine explizite
Form der Ellis-Gleichung, die komplizierter ist als die Ubliche
Form, dabei aber den Vorteil hat, auch auf unregelméBige
Fraktionierungsschemata anwendbar zu sein.

Die Aquivalenz zwischen der Ellis-Formel wund dem biophysi-
kalischen Modell mit G1.(4) und (5) wurde 1in folgender Weise
gezeigt. Fir eine reguldre Bestrahlungsserie mit N Fraktionen
und mit einer Gesamtdauer T sind die Zeiten, t;, der einzelnen
Fraktionen gleich T(i-1)/(N-1). Setzt man Gl.(4) wund {5) in
Gl.(3) ein, so erh&dlt man eine Beziehung zwischen 1n(S) und der
Nominaldosis, C, in Gl.(2):

N -1 . (N9 T'p)p
- m(s)/k= ] dP(T-t )M & = - c?/7(1-3) (6)
i=1 =

Die nédherungsweise Gleichheit des zweiten und dritten Aus-
drucks in G1.(6) folgt aus der schon friher (9) gezeigten
N&herung:

N N L i
) (T-ti+1)-)‘ - 3 T(1~;‘—_-1-)+1 Mo N T

i=1 i=1

(7)

Aus Gl.(6) folgt, daB sich die gleiche Iso-Effekt-Bedingung aus
der Konstanz von 1n(S) wund von c ergibt. Wenn zwei
Bestrahlungsschemata zum selben Wert 1n(S) gehdren, so gehidren
sie auch zum selben Wert C. Es folgt weiterhin, dal die

*) Obwohl diese Genauigkeit bedeutungslos ist, sind die nume-
rischen Konstanten auf 3 Dezimalstellen angegeben, um den nume-
rischen Vergleich mit der Ellis-Formel zu erleichtern.
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Nominaldosis auch in folgender Form angegeben werden kann:

N 1/
C = [(I-A) y di"(r-tin)"] ° (8)

i=1

Es besteht kein Grund, fir regulare Fraktionierungsschemata die
kompliziertere G1.(8) anstelle von G1.(2) zu benutzen. Jedoch
ist G1.(8) nutzlich, da sie verschiedene Erweiterungen der
Ellis-Formel ermdglicht. Beispielsweise wurde gezeigt (9,10),
daB die Gleichung auch auf irregulédre Fraktionierungsschemata
anwendbar ist. Deshalb ist Gl.(8) hier in einer generellen Form
geschrieben, in der d; die Dosis in der Fraktion i und t
der Zeitpunkt ist, zu dem diese Fraktion appliziert wurde.

ERWEITERUNG AUF KLEINE EINZELDOSEN

Die deutlichste Beschrédnkung der Ellis-Formel ist ihre
Unanwendbarkeit auf Fraktionierungsschemata mit sehr kleinen
Einzeldosen. Im Gegensatz zu gesicherter experimenteller

Erfahrung hat die der Gl.(4) entsprechende Uberlebenskurve
keine endliche Anfangsneigung. Bei sehr kleinen Dosen pro
Fraktion gibt die Ellis-Gleichung daher einen Toleranzwert der
Gesamtdosis an, der betrdchtlich JGber den tatsdchlichen
Toleranzen liegen kann.

Selbstverstédndlich bedeutet die VerknlUpfung der Ellis-Formel
mit der Uberlebensfunktion in Gl.(4) nicht, daB die Ellis-
Formel im klinisch Ublichen Bereich der Einzeldosen versagt. In
der Tat 1aB8t sich leicht zeigen, daB die Potenzfunktion in
Gl.(4) Uber den konventionellen Bereich der Einzeldosen nahezu
identisch ist mit einer linear-quadratischen Funktion, wenn nur
die Parameter a und B geeignet gewdhlt werden:

- 1n(S)/k = ad + 8d> = d° (9)

Abb. 1 und Abb. 2 verdeutlichen die Approximation fir folgende
Werte der Parameter:

p = 1.316 und a = 0.98, B = 0.138 (10)

Die Dosiseinheit ist gray. Die Anpassung ist Uber den Bereich
der Einzeldosen, d, von 1.5 bis 6 gray optimiert. Auf dieselbe
Weise kann, wie im folgenden Abschnitt gezeigt wird, .fGr jeden
Parameter o zwischen 1 und 2 das entsprechende Paar der
Parameter o und g8 angegeben werden.

Dies fUhrt zu zwei unmittelbaren Folgerungen. Erstens sind auf
einer linear-quadratischen Uberlebensfunktion beruhende Iso-
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Abb.1

Abb. 2
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Vergleich der der Ellis-Gleichung entsprechenden Potenzfunktion
(gestrichelte Kurve) fiir den Logarithmus der zelluldren Uber-
lebenswahrscheinlichkeit mit der linear—quadratischen Abhdngig-
keit. Das Symbol d ist fir die Dosis in etner Fraktion gewdhlt,
un ste von der Gesamtdostis D einer Bestrahlungsserie zu unter—
scheiden.

Der angegebene Expoment p entspricht dem Parameter q = 0.24 in
der Ellis-Formel. Die Parameter a und B sind in Abb.2 aufgefiihrt.
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Fiir die beiden Uberlebensfunktionen in Abb.1 ist das Verhdltnis

der logaritimischen Dekremente der Uberlebensrate als Funktion

der Dosis d wiedergegeben. Die linear-quadratische Gleichung er-
gibt gegeniiber der Potenzfunktion eine deutlich gréRere Wirkung

betl kleinen Einzeldosen, d.



Effekt-Beziehungen Gber den konventionellen Bereich der
Einzeldosen &dquivalent 2zu Iso-Effekt-Beziehungen gemdB der
Ellis-Gleichung. Klinische Erfahrung kann daher in jedem der
beiden Ans3dtze formuliert werden, und der Vergleich ist
mdglich, wenn die Beziehung zwischen dem Parameter p in der
Ellis-Gleichung und den entsprechenden Parametern a und B in
der linear-quadratischen Dosisabhdngigkeit bekannt ist.
Zweitens kann die linear-quadratische Beziehung benutzt werden,
um eine verallgemeinerte Formel abzuleiten, die mit der Ellis-
Formel Uber den konventionellen Bereich Ubereinstimmt, deren
Galtigkeit aber so erweitert ist, daB sie auch auf sehr kleine
Dosen pro Fraktion anwendbar ist.

Gl1.(2) kann in modifizierter Form geschrieben werden, indem fur
die Gesamtdosis das Produkt der Einzeldosen, d, und der Anzahl,
N, der Fraktionen eingesetzt wird:

c = dNTITP (11)

Ersetzt man nun die GrioBe d° durch den 1linear-quadratischen
Ausdruck (ad + Bd2) - eine entsprechende Substitution ist auch
in G1.(8) mdéglich ~ so erh&lt man durch einfache Umrechnung:

C = (b + gp2/N)(1-0) -p (12)

Dies ist die modifizierte NSD-Gleichung, die im Bereich der
Einzeldosen von 1.5 bis 6 Gy mit Gl1.(2) gut Ubereinstimmt, die
aber Uberdies auch auf kleinere Einzeldosen, d, anwendbar ist,
und so auch verwendbar ist, um Nominaldosen fir die in jlngster
Zeit hdufiger erdrterten Multifraktionierungsschemata zu
bestimmen.

Abb. 3 erlaubt den Vergleich zwischen G1.(12) und der iblichen
Ellis-Gleichung. Far eine angenommene Gesamtdauer der
Bestrahlungsserie von 40 Tagen ist die Gesamtdosis als Funktion
der Anzahl der Fraktionen fur Nominaldosen von 14, 18 und 24 Gy
aufgetragen. Im konventionellen Bereich entsprechen diese
Abhdngigkeiten den Geraden, die sich nach der UGblichen Formel
ergeben. Bei kleineren Einzeldosen dagegen, d.h. bei
Multifraktionierung, resultieren betrdchtliche Abweichungen.
Die der Toleranz entsprechenden Gesamtdosen sind dann deutlich
geringer als diejenigen, die sich aus der konventionellen
Gleichung ergeben. Die Kurven sind auch fir hdhere Einzeldosen
gezeichnet, jedoch ist in diesem Bereich sowohl die Ellis-
Gleichung als auch die modifizierte Ellis-Gleichung gegen-
standslos, da klinische Gesichtspunkte gegen ungewdhnlich hohe
Einzeldosen sprechen.

Obwohl keine eigentliche Notwendigkeit dazu besteht, kann man
Gl1.(12) nach der Gesamtdosis aufldsen, um die der G1.(1)
entsprechende Form der modifizierten Formel zu erhalten. Dabei
ist wiederum die Gesamtdosis als Toleranzdosis, Dt' bezeichnet
und die Nominaldosis als nominelle Standarddosis, NSD, wie dies
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Abb.3 Vergleich der modifizierten Ellis—Formel (Gl.(12) oder (13))mit den
sich nach der konventionellen Formel ergebenden Geraden (GL.(1)
oder (2)). Im Bereich konventioneller Einzeldosen, d, awischen 1.5
und 6 Gy ergeben sich nahezu dieselben Abhdngigkeiten. Die modifi-
zierte Formel hat jedoch den Vorteil auch auf kleinere Einzeldosen
arwendbar zu sein.

Als Betspiel ist eine konstante Gesamtdauer der Bestrahlungsserie
von 40 Tagen und eine variable Anzahl, N, von Fraktionen angenom-
men. Die Abhdngigkeiten sind filr Nominaldosen C = 14, 18 und 24 Gy
und fiir die auch in den Abb.1 und 2 gewihlten Parameter angegeben.
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Abb.4 Nomogramm der fiir Einzeldosen, d, awischen 1.5 und 6 Gy dem Para-
meter q entsprechenden Koeffizienten a und B. Das Verhdltnis
¢ = af/B 28t die Dosts, bet der in der linear-quadratischen Funk-—
tion die lineare Komponente der quadratischen gleich ist.
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Die charakteristische Zeit, to, fir die Erholung des suble-
talen Schadens ist von der GrdBenordnung einer oder mehrerer
Stunden. Ein bestimmter Wert braucht hier nicht angenommen
werden., Es ist JUberdies unsicher, ob aus den vorhandenen
experimentellen Daten ein einziger fir verschiedene Normal-
gewebe oder auch fdr Tumorzellen guiltiger Wert abzuleiten ist.

Ersetzt man in Gl.(11) den Ausdruck d° durch ( ad+ &F ). so

erhalt man die Modifikation der Ellis-Gleichung far
kontinuierliche Bestrahlungen:

C = (ab + q(T)_eoz)"q TP (17)

Unter der dblichen Bedingung einer Gesamtbestrahlungszeit von
einigen Tagen (T » t,) ergibt sich:

C = (oD +2 £ /T s[)z)"q T°P (18)

Bei kurzlebigen Nukliden, d.h. variabler Dosisleistung, ergeben
sich kompliziertere Formeln.

Bei ‘intrakavitirer oder interstitieller Therapie wird im
allgemeinen angenommen, daB der Zeitfaktor wvernachléssigbar
ist, wenn man es mit Bestrahlungszeiten bis zu einigen Tagen zu
tun hat. Jedoch folgt aus Gl1.(18), daB der in der Dosis
quadratische Ausdruck durchaus bedeutsam sein kann, wenn man es

mit relativ kurzen Bestrahlungszeiten zu tun hat, wadhrend
andererseits der Faktor T-X , der die Repopulation von
Normalgeweben wiedergibt, nicht vernachldssigt werden kann,

wenn die Gesamtdauer wenigstens einige Tage betragt.

Die Vernachlidssigung des quadratischen Ausdruckes in G1.(18)
fGhrt zu einem Fehler der GrdBenordnung:

2
2t /T gD = = 19
o/ T 807 /aD 2t /T 0/t 2t I/t (19)
wobei I = D/T die Dosisleistung ist.
Nimmt man beispielsweise eine Erholungszeit, to , von 1.5
Stunden an und einen Wert ¢ =7 Gy (siehe G1.(10) und Abb. 4),
so ist der Fehler nur dann geringer als 5%, wenn die
Dosisleistung an der betrachteten Position im Gewebe weniger
als 0.12 Gy/Stunde betragt. Fir hohere Dosisleistungen, etwa
bei Kurzzeitimplantaten von Co-60 mit 60 Gy Uber 6 Tage, mui
der quadratische Term beridcksichtigt werden, wenn groBere

Fehler vermieden werden sollen.
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der urspringlichen Formulierung von Ellis entspricht:

D, = I (LB wero o o= 1/(1-q)
18 - 3

Die Parameter a und B, die einem bestimmten Wert des Para-
meters q in der Ellis- Gleichung entsprechen, kdnnen durch eine
Approximation des Ausdruckes (ad + 8d2) an dP -im Sinne kleinster
Quadrate ~ bestimmt werden. W3hlt man als Anpassungsbereich
Einzeldosen, d, von 1,5 bis 6 Gy, so erhdlt man die Werte a und
p und das Verhiltnis g=a/B in Abb. 4. Es ist in diesem
Zusammenhang noch festzustellen, daB die Iso-Effekt-Beziehung
allein durch den Parameter & bestimmt ist. Dieser Parameter
ist gleich der DOosis, bei der die 1lineare Komponente der
Oberlebensfunktion gleich der quadratischen Komponente ist. Die
zwei separaten Parameter o und B tauchen in den Formeln
lediglich dann auf, wenn man numerische Kohdrenz mit den GrdBen
C bzw. NSD, in der Ellis Formel erstrebt.

GLEICHUNG FUR KONTINUIERLICHE BESTRAHLUNG

Die vorstehenden Uberlegungen beschrédnken sich auf Bestrah-
lungsserien, bei denen die Einzelfraktionen einen zeitlichen
Abstand voneinander haben, der villige Erholung des subletalen
zelluldren Schadens erlaubt. FiUr kontinuierliche Bestrahlung,
d.h. bei intrakavitdrer und interstitieller Therapie - oder in
dem hypothetischen, nahezu &quivalenten Fall sehr kleiner, nur
durch kurze Zeitintervalle von weniger als einer Stunde
getrennter Einzelfraktionen - ist ein erweiterter Ansatz ndtig,
der die Annahme einer bestimmten Erholungsfunktion fur den
subletalen Schaden erfordert. In einer friheren Untersuchung
(10) wurde die Dosisabhdngigkeit der zelluldren Uberlebensrate
unter der Annahme eines exponentiellen zeitlichen Verlaufes der
Elkind-Erholung mit einer charakteristischen Erholungszeit ¢t,
abgeleitet. FUr eine kontinuierliche B8estrahlung konstanter
Dosisleistung mit der Gesamtdosis D wund der Gesamtdauer T
erhdlt man:

- (S)/k = ab + q(T)g0? (14)
mit
T/t
q(t) = 2 t/T -2 toz/TZ(l-e °) (15)
oder
alm) = 2t /T fr Tt (16)

106



ABSCHLIESSENDE BEMERKUNGEN

Das NSO-Konzept ist, als rein empirisches Schema, nicht an ein
Modell der Zellinaktivierung und der Repopulation des
bestranlten Gewebes gebunden. Jedoch ergibt sich, wie gezeigt
wurde, die Ellis-Gleichung auch aus einem biophysikalischen
Ansatz, wenn eine bestimmte Uberlebenskurve und eine bestimmte
Zeitabhdngigkeit des geweblichen Erholungsprozesses postuliert
werden. Sowohl beziGglich der Dosis als auch beziglich der
Zeitabhdngigkeit sind einfache Potenzfunktionen anzunehmen. Aus
zahlreichen strahlenbiologischen Untersuchungen ist bekannt,
daB zellulare Uberlebenskurven durch eine einzige Potenz der
Dosis nicht angemessen wiedergegeben werden. Jedoch ist eine
Pctenzfunktion der Dcsis -~ solange der Wert des Exponenten
zwischen 1 und 2 liegt - immer (ber einen gewissen Bereich der
Dosis annédnernd einer linear-quadratischen Abhdngigkeit, d.h.
einem sinnvollerem Ansatz, gleich. Oies erklart, warum die
Ellis-Formel Uber einen begrenzten Bereich der Einzeldosen,
aber nicht auBerhalb dieses Bereiches, qUltig sein kann.
Ersetzt man die gebrochene Potenz der Dosis in der Ellis-
Gleichung durch den entsprechenden linear~quadratischen
Ausdruck, so erhdlt man eine modifizierte Formel, die der kon-
ventionellen Gleichung immer dann nahezu entspricht, wenn man
es mit Einzeldosen im Ublichen Bereich von etwa 1 Gy bis 6 Gy
zu tun hat, die aber im Gegensatz zur konventionellen Gleichung
auch auf Fraktionierungsschemata mit kleineren Einzeldosen
anwendbar ist., Die modifizierte Formel (G1.(12) oder (13))
enthdlt zwei Parameter, die sich aus dem Parameter q in der
konventionellen Ellis-Formel (Gl.(1) oder (2)) bestimmen
lassen. Die numerischen Beziehungen zwischen den Parametern
sind im Nomogramm der Abb. 4 angegeben.

WN&hrend die Erweiterung des NSD-Formalismus auf Fraktionie-
rungsschemata mit kleinen Einzeldosen oder auf kontinuierliche
Bestrahlungen klinisch bedeutsam ist, sollte die modifizierte
Gleichung nicht auf ungewdhnlich grofle Einzelfraktionen bezogen
werden. Einerseits ist ungewiBl, ob die linear-quadratische
Jberlebensfunktion bei hohen Einzeldosen giltig bleibt, ander-
erseits sprechen klinische Grlinde gegen hdhere Einzeldosen.

In den verschiedenen Studien, die sich mit der Beziehung
zwischen Zeit, Dosis und Volumen in der Strahlentrerapie
beschaftigen, wurden wunterschiedliche Erholungsfunktionen in
Erwdgung gezogen, die die Repopulation des bestrahlten Gewebes
besser darstellen konnten als die empirische, durch eine
negative Potenz der Zeit ausgedrickte Abhdngigkeit (siehe
Gl.(5)). Solche méglichen Verbesserungen sind nicht Ziel der
gegenwdrtigen Erdrterungen, die sich allein darauf richten, das
klinisch eingefihrte NSO-Konzept mit den neueren biophysi-
kalischen Ansétzen zu verbinden. Um diese Verknipfung zu errei-
chen genigt es, diejenigen Aspekte der Ellis-Formel zu modifi-
zieren, die in ersichtlichem Widerspruch zu experimentellen und
klinischen Befunden stehen.

Die erreichte Modifikation des NSD-Konzeptes ermdglicht die
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Einbeziehung neuer Bestrahlungsschemata mit senhr kleinen
Einzeldosen und erlaubt ein- und dasselbe formale Schema auch
auf intrakavitdre oder interstitielle Bestranlungen, d.h., auf
kontinuierliche Exposition anzuwenden. So nitzlich die so
gewonnene Kohdrenz fir den Vergleich klinischer Erfahrungen
sein mag, so muB allerdings auch beachtet werden, dafl das
Schema nicht mehr sein kann als ein sich mit der klinischen
Erfahrung entwickelndes Bezugssystem.
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